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Одной из серьезных проблем современной фти-
зиатрии является повышение частоты случаев ту-
беркулеза, вызванного лекарственно-устойчивым 
возбудителем ‒ Mycobacterium tuberculosis (МБТ). 
Диагностика лекарственной устойчивости (ЛУ) 
МБТ у каждого больного туберкулезом позволя-
ет подбирать оптимальную схему противотубер-
кулезных препаратов (ПТП), обеспечивающих 
высокую эффективность лечения, а также оцени-
вать эпидемическую ситуацию по туберкулезу с 
ЛУ МБТ в масштабах отдельных регионов и в мире. 
В 1994 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) и «Международный союз борьбы с тубер-
кулезом и болезнями легких» (International Union 
Against Tuberculosis and Lung Disease – IUATLD, 
«The Union») разработали глобальную инициативу 
по эпидемиологическому надзору за ЛУ МБТ [46]. 
Сопровождая всю историю туберкулеза, ЛУ МБТ 
многократно усилилась при использовании ПТП. 
После применения первых ПТП медицинское сооб-
щество констатировало факт развития к ним устой-
чивости МБТ. Первые системные данные о распро-
страненности первичной ЛУ к стрептомицину и 
изониазиду были получены уже в 50-е годы ХХ в. в 
результате эпидемиологических исследований, ко-
торые провели страны с высоким (9,4% в Японии и 
Индии) и низким (0,6-2,8% в США и Великобри-
тании) уровнем ЛУ МБТ к этим двум препаратам, 
устойчивость к стрептомицину регистрировалась 
несколько чаще, чем к изониазиду [8]. 
В 80-х годах ХХ в. появились работы, обосно-
вывающие необходимость полихимиотерапии и 
создание стратегий, предотвращающих развитие 
ЛУ МБТ. Основываясь на частоте спонтанных мута-
ций в генах МБТ, влекущих развитие ЛУ, Shimao T. 
в 1987 г. доказал, что вероятность возникновения 
случаев туберкулеза с ЛУ может быть практически 
нулевой, когда для лечения используется комби-
нация из трех эффективных препаратов [39]. Так, 
частота спонтанных мутаций в генах МБТ, ведущих 
к этамбутол-устойчивости, составляла 10-4, пиро-
зинамид-устойчивости – 10-4, изониазид-устой-
чивости – 10-6, стрептомицин-устойчивости ‒ 10-7, 
рифампицин-устойчивости ‒ 10-8, применение ком-
бинаций из трех ПТП позволило снизить ее путем 
суммирования эффекта до 10-18 или 10-20 [39]. 
Тогда же Британским советом медицинских ис-
следований и другими организациями оптимизи-
рованы режимы лечения туберкулеза, состоящие 
из различных сочетаний ПТП. Для больных легоч-
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ным туберкулезом наиболее коротким, лучше все-
го переносимым и самым эффективным режимом 
(с излечением до 97% больных) стала комбинация 
препаратов (изониазид, рифампицин, стрептоми-
цин и пиразинамид), принимаемая в течение 2 мес. 
с последующим назначением изониазида и рифам-
пицина на 4 мес. [37]. В конце 90-х годов XX в. зару-
бежные и отечественные ученые рекомендовали вы-
шеуказанную комбинацию, ставшую стандартной, с 
возможной заменой стрептомицина этамбутолом в 
начальной (интенсивной) фазе лечения до получе-
ния лабораторных результатов о чувствительности 
МБТ к препаратам [10, 45]. 
Благодаря предпринятым ВОЗ мерам организа-
ционного характера стал возможен анализ частоты 
встречаемости ЛУ в мире, который показал, что в 
1996-1999 гг. резистентность МБТ к изониазиду со-
ставляла в среднем 10,7% [47]. В 2014 г. она зафикси-
рована на уровне 9,5% случаев [13], в 2018 г. у впер-
вые выявленных больных составила 7,2% (95%-ный 
ДИ 6,2-8,2%), у ранее леченных – 11,6% (95%-ный 
ДИ 9,9-13,3) [42, 48]. В исследовании, проведенном 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр фтизиопульмонологии и инфекци-
онных заболеваний» Министерства здравоохране-
ния России в рамках государственного задания № 
056-00012-18-00, частота ЛУ МБТ к изониазиду 
(при чувствительности к рифампицину) у больных 
туберкулезом с бактериовыделением, зарегистриро-
ванных для лечения в 2015 г., в Российской Феде-
рации составила 10% (впервые выявленные) и 7,6% 
(ранее леченные) [53]. 
Исследование [7], проведенное в 2000 г. на не-
скольких экспериментальных территориях Рос-
сийской Федерации, показало, что частота встре-
чаемости первичной ЛУ МБТ к разным ПТП 
колеблется в пределах 26,29-26,85% случаев, при 
этом в 8,05-12,04% случаев штаммы МБТ имели 
монорезистентность. Частота вторичной ЛУ МБТ 
на этих территориях была значительно выше 
(68,23-71,26%) с преобладанием полирезистентных 
штаммов [7]. 
В Амурской области с 1993 по 2003 г. показатели 
ЛУ МБТ к стрептомицину и изониазиду не пре-
вышали 33,9 и 28,1% соответственно. Показатели 
ЛУ к рифампицину и рифампицину + изониазид 
в этот период регистрировалось на уровне 13,9 и 
10,8% соответственно. С 1997 по 2003 г. в этой об-
ласти произошло двукратное увеличение частоты 
первичной ЛУ МБТ к этамбутолу [6].
В Иркутской области с 2008 по 2010 г. у боль-
ных наблюдалась тенденция к утяжелению струк-
туры ЛУ МБТ: значительное снижение доли 
монорезистентных штаммов (у впервые выявлен-
ных ‒ в 1,5 раза, у ранее леченных ‒ почти в 2 раза); 
увеличение доли полирезистентных и штаммов с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) (у впервые выявленных ‒ в 1,2 раза, у ранее 
леченных ‒ в 1,4 раза) [2].
В Красноярском краевом противотуберкулезном 
диспансере изучено изменение первичной ЛУ МБТ 
у больных с инфильтративным туберкулезом легких 
за 9-летний период (2003-2011 гг.): частота первич-
ной ЛУ возросла в 1,4 раза, МЛУ ‒ в 3 раза, в том 
числе в сочетании последней с устойчивостью к ре-
зервным препаратам [5]. 
В 2007-2012 гг. в провинции Хэйлунцзян в Китае 
обследовано 1 427 пациентов с впервые выявленным 
туберкулезом легких, у которых устойчивость МБТ 
к препаратам первого ряда в виде моно- и полире-
зистентности встречалась в 57%, а МЛУ ‒ в 22,8% 
случаев [22].
В 2009 г. многоцентровое исследование слу-
чай-контроль в странах Балтии (Латвии, Литве, 
Эстонии) показало, что МЛУ МБТ в 49,7% случаев 
имела устойчивость по крайней мере к одному ПТП 
второго ряда, а в 13,1% это была широкая лекар-
ственная устойчивость (ШЛУ) МБТ [18].
В 2010-2011 гг. многоцентровое исследование в 23 
центрах 16 стран Европы обнаружило в 52,4% слу-
чаев первичную МЛУ МБТ. В начале лечения про-
тестированные штаммы МБТ имели устойчивость 
к пиразинамиду в 59,7%, к инъекционным препара-
там – в 26,6%, к фторхинолонам – в 17,6%, к другим 
ПТП ‒ в 6,8% случаев [17].
В 2012-2014 гг. в Саудовской Аравии зарегистри-
рована монорезистентность МБТ к изониазиду в 
1,8% случаев, к рифампицину – в 1,4%, к стрепто-
мицину ‒ в 1,9%, к этамбутолу ‒ в 1,1% и к пирази-
намиду ‒ в 2,1%, первичная МЛУ МБТ выявлена 
в 4% случаев [15].
В 1994 г. ВОЗ и «Международный союз борьбы 
с туберкулезом и болезнями легких» (International 
Union Against Tuberculosis and Lung Disease – 
IUATLD, «The Union») разработали глобальную 
инициативу по эпидемиологическому надзору за 
ЛУ МБТ [46]. В 1997-2011 гг. периодически, один 
раз в 1-3 года, ВОЗ совместно с «The Union» вы-
пускала отчеты по начатому в 1994 г. глобальному 
проекту «Лекарственная устойчивость к проти-
вотуберкулезным препаратам в мире» («Anti-TB 
Drug Resistance in the World»). С 2012 г. сведения 
об оценке и регистрации случаев туберкулеза с 
МЛУ и ШЛУ МБТ в странах мира, а также данные 
об охвате таких больных лечением и его резуль-
татах стали ежегодно публиковать в глобальных 
отчетах ВОЗ. Общее число МЛУ и рифампи-
цин-резистентного (РР) туберкулеза в 2018 г. со-
ставило 484 000 случаев [48]. Многострановой ана-
лиз устойчивости к левофлоксацину у пациентов 
с МЛУ/РР ТБ показал ее наличие в 20,8% случаев 
(95%-ный ДИ 16,3-25,8%) [48].
В 2017 г. были опубликованы данные ретроспек-
тивного исследования Пекинского Национального 
клинического центра за период с 2011 по 2015 г., 
свидетельствующие об увеличении доли ШЛУ 
МБТ с 6,3 до 9,1%. В этих случаях использовались 
комбинации препаратов с включением линезолида, 
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что позволяло достигать благоприятного резуль-
тата лечения чаще, чем у пациентов, не получав-
ших его (OR  =  27,00; 95%-ный ДИ 2,50-291,19; 
p = 0,003) [24, 35].
Отмечаемое повсеместно увеличение числа слу-
чаев туберкулеза, вызванного ЛУ МБТ, обуслов-
лено многими факторами, в их числе доступность 
химиотерапии, появление статистических форм 
регистрации ЛУ МБТ, организация мониторинга 
ЛУ МБТ, улучшение диагностики с появлением 
новых сведений о генетических мутациях и новых 
лабораторных возможностей. 
Современные методы исследования МБТ не 
только определяют ген, где произошли мутации, но 
и устанавливают локус [11]. Например, секвениро-
вание целого генома C4 МБТ обнаружило замену 
аденина (A) гуанином (G) в области перекрытия 
между генами tlyA и ppnK, что обусловило развитие 
ЛУ к капреомицину, то есть найден новый меха-
низм, участвующий в формировании резистент-
ности МБТ [14]. Внедрение масс-спектрометрии 
позволило найти новые биомаркеры ЛУ, МЛУ и 
полирезистентности [25]. Ранее известные меха-
низмы развития ЛУ у возбудителей инфекционных 
заболеваний (разложение или инактивация антими-
кробного препарата ферментами (например, β-лак-
тамазой), генные мутации) дополнились фактора-
ми резистентности. Среди последних отмечались 
интеграция чужеродной ДНК, ее рекомбинация с 
гомологичными генами МБТ с образованием ком-
плекса из двух частично комплементарных цепей 
нуклеиновых кислот и/или перенос экстрахромо-
сомной кольцевой ДНК ‒ R-плазмиды, содержащей 
фактор переноса устойчивости (resistance transfer 
factor  ‒  RTF) и r-детерминанту (детерминанту 
устойчивости), из одной бактериальной клетки в 
другую [9]. ЛУ формируется путем селекции воз-
никающих изменений или за счет адаптации МБТ 
к изменяющимся в процессе ее жизнедеятельно-
сти условиям [7]. D. A. Mitchinson et al. в 1998 г. 
показали, что селекция способствовала отбору и 
преимущественному выживанию тех МБТ, в ге-
нах которых имелись мутации, ассоциированные с 
устойчивостью к антибактериальным агентам [29]. 
В основе адаптации микроорганизмов к неблаго-
приятным воздействиям лежит спонтанный му-
тагенез, происходящий в каждой бактериальной 
клетке. Если резистентность к одному препарату 
может возникать в результате одной или несколь-
ких спонтанных мутаций в независимых генах МБТ, 
контролирующих различные функции возбудителя, 
то формирование МЛУ в результате таких мутаций 
практически невозможно, так как нет единого гена, 
ее кодирующего, а мутации, приводящие к устойчи-
вости МБТ к различным ПТП (в том числе одновре-
менно к изониазиду и рифампицину), генетически 
не связаны между собой [19]. Несмотря на простую 
химическую структуру, механизм действия изониа-
зида очень сложен и включает несколько различных 
концепций, часть которых определяется нарушени-
ем синтеза миколовой кислоты (inhA). Мутация в 
гене katG МБТ, ответственном за активацию проле-
карства изониазида каталазой-пероксидазой, явля-
ется основной причиной развития резистентности 
к изониазиду [1], за которой следуют мутации oxyR, 
ahpC, kasA, ndh, iniABC, fadE, furA, Rv1592c и Rv1772. 
Недавно обнаружена ассоциация генов Rv1634, 
Rv0194, Rv3239c, ответственных за выброс изониа-
зида из клетки (трансмембранный лекарственный 
насос) и провоцирующих развитие резистентности 
к этому препарату. Этот феномен возможен и при 
нарушении синтеза белков (malonyl CoA-acyl carrier 
protein transacylase и пропионил-КоА-карбоксилаза 
бета-цепь) соответствующих генов fabD и accD [41]. 
Мутации в гене furA приводят к нарушению деток-
сикации пероксида и метаболизма железа МБТ, ана-
логично мутациям в генах ahpC, katG1 и katG2 [25], 
а мутации в гене ideR ‒ к нарушению транскрипции 
МБТ [41] , что обусловливает ЛУ к изониазиду. 
Резистентность к аминогликозидам (стрепто-
мицину и канамицину) развивается при снижении 
проницаемости клеточной оболочки за счет мута-
ций в генах rpsL и rrs, вызывающих повреждения 
рибосомального белка 16SpPHK [12]. Мутации в 
области 1400 rrs, tlyA и eis-промоторе обусловлива-
ют устойчивость к инъекционным ПТП (second-line 
injectable drug ‒ SLID) ‒ капреомицину и канами-
цину [20]. Механизм устойчивости к капреомицину 
ассоциирован с мутацией в гене tlyA, который ко-
дирует 2'-O-метилтрансферазу, модифицирующую 
нуклеотид 1409 в спирали 44 16S рРНК и нуклеотид 
С1920 в спирали 69 23S рРНК [20]. 
Резистентность к этамбутолу формируется при 
появлении мутации в гене embAB, ответственном 
за синтез арабиногалактанов (арабинозил-транс-
фераза) [1]. Пиразинамид оказывает свое антими-
кобактериальное действие, нарушая энергетику 
мембран, процесс трансляции, подкисление цито-
плазмы и, возможно, синтез коэнзима А, который 
необходим для выживания МБТ [32]. Резистент-
ность к нему развивается при наличии мутации в 
гене рcnA, блокирующем фермент пиразинамидазу 
и нарушающем превращение пиразинамида в ак-
тивный компонент – пиразинодовую кислоту [21]. 
При секвенировании гена pncA обнаружены три му-
тации (Asp12Ala, Pro54Leu и His57Pro), отсутству-
ющие у чувствительного к пиразинамиду штамма 
МБТ [27]. Устойчивость к рифампицину кодиру-
ется в единственном гене rpoB, при мутации в ко-
тором ингибируется активность РНК-полимеразы, 
нарушается синтез РНК МБТ [1]. Применение со-
временных технологий позволило расшифровать 
мутации H451D/Y в гене rpoB и предложить новый 
механизм формирования ЛУ к рифампицину на 
атомном уровне [50].
Развитие устойчивости к этионамиду обуслов-
лено нарушением синтеза миколитических кислот 
(енол-АСР-редуктаза) и изменением соотношения 
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НАД/НАДФ в клетке МБТ (НАДФ-дегидроге-
наза), закодированные в inhA- и ndh-генах  [37]. 
Резистентность к циклосерину формируется при 
нарушении синтеза клеточной стенки D-аланин 
рацемазой вследствие мутации в гене alrA, а к 
офлоксацину и другим фторхинолонам – за счет 
репликации ДНК и транскрипции РНК (ДНК-то-
поизомераза, ДНК-гираза) в результате мутаций в 
генах gyrA и gyrВ [26, 30, 34]. При секвенировании 
транскриптома и метилома для изучения потенци-
альных биологических характеристик устойчивости 
к левофлоксацину у MБТ H37Rv идентифицирова-
ли дифференциально экспрессируемые гены и диф-
ференциально метилированные гены [23]. В этой 
публикации авторы показали, что гены pgi, fadE4, 
php, cyp132, pckA, rpmB1, pfkB, acg и ctpF, особенно 
cyp132, pckA и pfkB, экспрессировали пониженную 
мРНК и повышенную метилированную активность, 
определяющую резистентность к изучаемому пре-
парату [23].
Устойчивость МБТ к парааминосалициловой 
кислоте определяется мутациями в гене thyA (ти-
мидилат синтаза) [51]. 
В настоящее время описаны механизмы рези-
стентности к новым ПТП и перепрофилирован-
ным антимикробным препаратам. Резистентность 
к линезолиду обусловлена нарушением синтеза 23S 
rRNA (рРНК) метилтрансферазы TsnR [52], к дела-
маниду – возникновением мутаций 81Ser и 81Asp в 
соответствующих генах serS и aspS [44], к карбапе-
немам – в гене parA [43], к бедаквилину ‒ в генах 
atpE, mmpR (Rv0678), pepQ [31, 52]. 
Феномен перекрестной ЛУ связан с одинаковым 
механизмом антибактериальной активности пре-
паратов. В наибольшей степени это характерно для 
фторхинолонов и аминогликозидов. Резистент-
ность к фторхинолонам обусловлена преимуще-
ственно мутациями в генах gyrА и gyrB [26, 33]. 
В исследовании [30] показано, что мутации в gyrB 
встречалась несколько реже, чем в gyrА. Причем 
устойчивость к фторхинолонам при наличии му-
тации в gyrB коррелировала с минимальными 
ингибирующими концентрациями (МИК) для 
левофлоксацина, моксифлокасцина и гатифлок-
сацина [34], что обусловливало выбор препаратов 
этой группы при формировании режимов химио-
терапии туберкулеза. 
Одновременное использование генетических и 
фенотипических методов определения ЛУ МБТ 
в редких случаях выявляет несоответствие их ре-
зультатов. По данным авторов [28], такое несоот-
ветствие имели 5% пациентов, тестируемых на на-
личие ЛУ к изониазиду и рифампицину. Наличие 
ЛУ, определяемой фенотипическими методами 
при отсутствии подтверждения таковой методом 
MTBDRplus, означает, что в генах МБТ есть другие 
мутации, не обнаруживаемые указанными тест-си-
стемами. Например, мутация MUT3 в области rpoB 
при ЛУ к рифампицину регистрируется в 52% слу-
чаев, имеющих расхождение результата, а MUT1 
и MUT2A ‒ в 12,5 и 15% соответственно. При ЛУ 
МБТ к изониазиду расхождения встречались при 
наличии мутации MUT1 в генах katG (95%) и inhA 
(30%) [28]. При определении фенотипическими 
методами ЛУ МБТ к этамбутолу оказалось, что 
30% этих штаммов не имели мутации в гене embB, 
определяемой при помощи MTBRsl [28]. В иссле-
довании [30] показано, что 4 из 48 резистентных 
к офлоксацину штаммов МБТ, выявленных фе-
нотипическими методами, не имели мутаций в ге-
нах gyrА и gyrB. В другой работе описана мутация 
Asn-533→Thr в gyrB, при которой чувствительность 
к офлоксацину была сохранена, но обнаруживалась 
ЛУ к моксифлоксацину и гатифлоксацину [16]. Не-
давно идентифицированные мутации R485H, S486F, 
A506G, A547V, G551R и G559A в gyrB у резистент-
ных штаммов МБТ, выявленных фенотипически, не 
участвовали в формировании ЛУ к фторхинолонам, 
а резистентность могла быть обусловлена мутаци-
ей ДНК-гиразы. Поэтому исключать эту группу 
препаратов из режимов химиотерапии больных 
туберкулезом только на основании наличия мута-
ций в gyrB не следует [34]. Расхождением между 
данными о ЛУ к SLID, полученной генетическими 
и фенотипическими методами, объяснялось: нали-
чием МИК близкой к критической концентрации 
(8,15% случаев), редко встречающейся гетерорези-
стентностью, не выявленной путем секвенирова-
ния генов (8,15% случаев) и другими механизмами 
устойчивости, которые в настоящее время не оха-
рактеризованы (до 7,13%) [12]. 
Появление мутаций, приводящих к лекарствен-
но-устойчивому туберкулезу, связано с непра-
вильным лечением лекарственно-чувствительного 
туберкулеза [36]. Резистентные к лекарственным 
препаратам штаммы микроорганизмов, в том числе 
МБТ, наилучшим образом приспосабливаются к 
условиям окружающей среды и противостоят воз-
действию не только лекарственных препаратов [3], 
но и дезинфицирующих средств [4]. Этот факт спо-
собствует их распространению в окружающей среде 
и человеческой популяции. Быстрое выявление ЛУ 
МБТ у пациентов доступными способами из любого 
диагностического материала и своевременное на-
значение комбинации препаратов для скорейшего 
прекращения бактериовыделения предотвращают 
распространение резистентных штаммов возбуди-
теля в популяции [36]. 
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